Paediatr Croat. 2025;69 (suppl 2):36-43
IZVORNI ZNANSTVENI RAD / ORIGINAL SCIENTIFIC PAPER
https://doi.org/10.13112/pc. 1049

Cjeloegzomsko sekvenciranje
u klinickoj primjeni - iskustvo
Klinickog bolnickog centra Split

Bernarda Lozi¢', Marin Ogorevc’, Tomislav Smoljo’, Dora Knezovi¢'

Cilj: izvijestiti o ucinkovitosti cjeloegzomskog sekvenciranja (WES) kod bolesnika u Klinickom
bolni¢kom centru Split u razdoblju od sijecnja 2021. do prosinca 2024.

Metode: Analiza WES-om provedena je kod 64 bolesnika s neurorazvojnim poremecajima, 20
bolesnika s malformacijama i 53 bolesnika s poremecajima koji primarno zahvaéaju jedan organ-
ski sustav.

Rezultati: Kod 34,38 % bolesnika s neurorazvojnim poremecajima je analiza WES-om dovela do
uspostavljanja dijagnoze, kod 32,81 % pronadene su varijante u genima potencijalno povezanim
s fenotipom, a kod 32,81 % nisu pronadene znacajne varijante. U slu¢aju malformacija, kod 40 %
je uspostavljena dijagnoza nakon analize WES-om, kod 35 % pronadene su varijante u genima
potencijalno povezanim s fenotipom, a kod 25 % nisu pronadene znacajne varijante. Od poreme-
¢aja koji primarno zahvadaju jedan organski sustav, analiza WES-om je bila najuspjesnija u slu-
caju neuromisi¢nih poremecaja (dijagnoza postavljena u 45,45 % slucajeva), a najmanjih uspjeh
je utvrden kod bolesnika s epilepsijom (dijagnoza postavljena u 16,67 %).

Zakljucak: WES je ucinkovit geneticki test za bolesnike s neurorazvojnim poremecajima i malfor-
macijama te bi se trebao koristiti rano u dijagnostickoj obradi jer moZe dovesti do uspostavljanja
dijagnoze kod velikog broja slucaja, a od poremecaja koji primarno zahvaéaju jedan organski
sustav, analiza WES-om je ucinkovita za neuromisi¢ne poremecaje, dok bi se za ostale poreme-
Caje trebali primarno koristiti ciljani paneli gena ili sekvenciranje klinickog egzoma.

Kljucne rijeci: NEURORAZVOJNI POREMECA)I; PRIRODENE MALFORMACIJE;
EGZOMSKO SEKVENCIRANJE; SEKVENCIRANJE SLJEDECE GENERACIJE

UuvobD dijagnosticko sekvenciranje cijelog egzoma (WES,

engl. Whole Exome Sequencing) ili sekvenciranje
Projekt ljudskog genoma i tehnoloska dostignuca cijelog genoma (WGS, engl. Whole Genome Sequ-
poput sekvenciranja sljedele generacije (NGS, encing) u klinickoj medicini, ¢ime je omoguceno
engl. next-generation sequencing) omogucili su ispitivanje svih gena kod bolesnika s kompleksnim
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fenotipom, a time i moguénost detekcije genetic-
kog uzroka bolesti (1, 2).

WES-om se analiziraju protein-kodirajuce regije
(egzoni) od priblizno 23 000 gena koje obuhvaca-
juoko 1,5 % -2 % citavog humanog genoma. lako
egzoni ¢ine samo oko 2 % cijelog genoma, smatra
se da se unutar njih nalazi oko 85 % svih poznatih
varijanti koje uzrokuju nasljedne bolesti u ljudi.
Ako se istovremeno sekvenciraju i egzoni dodat-
nih ¢lanova obitelji, kao u analizi klasi¢cnog trio
WES-a (dijete i oba bioloska roditelja) poveéava se
vjerojatnost za pronalaZzenje genetskog uzroka
fenotipa zbog mogucnosti otkrivanja de novo va-
rijanti i odredivanja pozicije sloZenih heterozigot-
nih varijanti u cis ili trans poloZaju. Analiza WES-a
prvenstveno je usmjerena na gene za koje je pret-
hodno utvrdena povezanost s genetskim bolesti-
ma u ljudii u prosjeku se identificiraju uzrocne va-
rijante u rasponu od 25 do 40 % ispitanika (3-7).
Nedavna analiza baze podataka Orphanet poka-
zala je da oko 3-6 % svjetske populacije ima rijet-
ku bolest (tj. bolest s prevalencijom <1 u 2000
ljudi) i da 72 % rijetkih bolesti ima pronaden ge-
netski uzrok (8). Medunarodni konzorcij za istra-
Zivanje rijetkih bolesti navodi da bi do 2027. godi-
ne svim bolesnicima koji dodu traZiti lije¢nicku
pomo¢ zbog sumnje na rijetku bolest dijagnoza
trebala biti postavljena u roku od 1godine, ako je
doti¢ni poremecaj opisan u medicinskoj literaturi.
Ako analiza varijanti egzona gena za koje je pret-
hodno utvrdena povezanost s bolestima u ljudi
nije informativna, analiziraju se moguce varijante
u kandidatnim genima koji za sada nisu povezani s
bolestima, ali imaju molekularna svojstva koja
upucuju da bi se u buduénosti mogli klasificirati
kao uzrocni za nastanak bolesti. Kontinuirano
pracenje i proucavanje rezultata sekvenciranja
egzoma i genoma iz razli¢itih laboratorija diljem
svijeta te povezivanje s fenotipom bolesnika
putem internetskih platformi, moze pomoci u
odredivanju jesu li nove varijante u kandidatnim
genima povezane sa zdravstvenim stanjima bole-
snika. Jedna od takvih platformi je GeneMacher
(https://genematcher.org), besplatna internet-
ska baza podataka koje omoguduje povezivanje
klinicaraiistrazivaca iz cijelog svijeta koji prouca-
vaju isti gen s ciljem utvrdivanja povezanosti gena
s fenotipom (9).

ACMG (engl. American College of Medical Gene-
tics and Genomics) preporucuje koristenje WES-a
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kao testa prvog izbora (ili drugog izbora, ako fe-
notip indicira drugu vrstu genetskog testiranja) u
bolesnika s jednom ili viSe prirodenih anomalija,
razvojnim zaostajanjem i/ili intelektualnim potes-
ko¢ama s pocetkom prije dobi od 18 godina (10).
Ovaj pristup ima klinicku korisnost jer znacajno
povecava vjerojatnost za pronalaZzenje genetskog
uzroka kod bolesnika s ranom prezentacijom bo-
lesti te sloZenim, heterogenim i nespecificnim
simptomima u usporedbi s manje obuhvatnim ge-
netskim testiranjem specificnog panela gena, sto
omogucava brze postavljanje dijagnoze (11). U
ovom istrazivanju prikazat e se klini¢ka korisnost
WES-a u pronalazenje genetskog uzroka kod
nasih bolesnika i nasi rezultati ¢e se usporediti s
drugim klini¢kim studijama.

ISPITANICI 1 METODE

U ovom radu prikazat ¢e se rezultati analize
WES-a i trio WES-a kod bolesnika iz Klinickog
bolnickog centra (KBC) Split kod kojih je analiza
provedena u nekoliko dostupnih Europskih labo-
ratorija (Blueprint Genetics, Gendia-Belgium,
Centogene GmbH, University Medical Center
Hamburg-Eppendorf, University Medical Center
Ljubljana). Sekvenciranje metodom po Sangeru i
obiteljska segregacijska analiza su provedene u
slu¢aju pronalaska patogenih/vjerojatnih patoge-
nih varijanti ili varijanti nejasnog klinickog znacaja
(VUS, engl. variant of uncertain significance) u
probanda pri Klinickoj bolnici Sveti Duh, Zagreb.

Kriteriji za testiranje bio je kompleksan fenotip
bolesnika sa sumnjom na genetsku bolest, a uklju-
Cuje sljedede skupine bolesnika:

1) bolesnici s neurorazvojnim poremedajima (obu-
hvaca bolesnike s intelektualnim deficitom, glo-
balnim razvojnim zaostajanjemii/ili poremecaj iz
autisticnog spektra);

2) bolesnici s malformacijama organa;

3) bolesnici s poremedajima koji zahvacaju pri-
marno jedan organski sustav, a prethodnim
genetskim pretragama nije pronadena etiolo-
gija bolesti.

Kod svih je prethodno provedena sva potrebna
multidisciplinarna klini¢ka obrada, potom je usli-
jedila evaluacija prethodnih geneti¢kih nalaza
medu kojima su: sekvenciranje ciljanih genskih pa-
nela, komparativna genomska hibridizacija na mi-
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Tablica 1. Rezultati WES-a ovisno o uputnoj dijagnozi

Uputna dijagnoza

Neurorazvojni poremecaj
Malformacije organa
Poremecaji

koji primarno
zahvacaju jedan
organski sustav

Epilepsije

Neuromisi¢ni poremedaji
Kardiovaskularni poremecaji
Metabolicki ili endokrini poremecaji
Bolesti vezivnog tkiva

Ostalo

Ukupno

kropostroju (Array-CGH), analiza trinukleotidnog
ponavljanja za Fragilni X sindrom te metilacijske
studije.

Provedeno je genetsko savjetovanje s bolesnikom
(ili njihovim skrbnikom), objasnjena svrha gene-
tickog test i moguci rezultati. Potpisan je informi-
rani pristanak prema protokolima gore navedenih
laboratorija i u skladu s deklaracijom iz Helsinkija
te s uzorkom poslan u jedan od laboratorija.

Analizirani parametri vezani za bolesnike su: spol,
dob u trenutku slanja na analizu te kategorija
uputne dijagnoze. Analizirani parametri vezani za
pronadene varijante su: zigotnost, ucinak varijan-
te na funkciju gena, ACMG klasifikacija i reklasifi-
kacija varijante, nacin nasljedivanja te segregacij-
ska analiza. Rezultati istraZzivanja su analizirani s
pomocu Microsoft Excel softvera.

REZULTATI

WES analize su napravljene tijekom cetverogodis-
njeg razdoblja u KBC-u Split. Napravljeno je 137
WES analiza, od Cega je 56 probanada Zenskog
spola (40,88 %), a 81 muskog spola (59,12 %).
Medijan dobi svih bolesnika je bio 5 godina (IQR
2-11 godina). Najcesc¢a uputna dijagnoza je bila
neurorazvojni poremecaj, a od poremecaja koji
primarno zahvadaju jedan organski sustav najces-
¢a uputna dijagnoza bila je epilepsija (Tablica 1).

Kod 42 (30,66 %) bolesnika su pronadene vari-
jante klasificirane kao patogene ili vjerojatno
patogene i utvrdena je geneticka etiologija njiho-
vog fenotipa, od cega je 27 klasificirano izravno
WES-om, a 15 je originalnim nalazom WES-a kla-
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Rezultati analize WES-a

Uspostavljena dijagnoza, PronadenVUS, Negativna, Ukupno,

N(%) N(%) N(%) N
22 (34,38) 21(32,81) 21(32,81) 64
8 (40) 7(35) 5 (25) 20

2 (16,67) 5 (41,67) 5 (41,67) 12
5 (45,45) 1(9,09) 5 (45,45) 1
0(0) 3(60) 2 (40) 5
1(20) 1(20) 3(60) 5
1(20) 2 (40) 2 (40) 5
3(20) 8 (53,33) 4(26,67) 15

42 (30,66) 48 (35,03) 47 (34,31) 137

sificirano kao VUS, no nakon provedene segrega-
cijske analize ili provjere ACMG kriterija prilikom
kontrolnog pregleda je reklasificirano u patogenu
ili vjerojatno patogenu varijantu. Kod 48 (35,03
%) bolesnika nije pronadena geneticka etiologija
fenotipa, ali su pronadeni VUS-ovi u genima po-
tencijalno povezanim s fenotipom; kod 25 bole-
snika su pronadeni VUS-ovi u poznatim uzro¢nim
genima, a kod 23 u kandidatnim genima. Sve pro-
nadene varijante u kandidatnim genima su prijav-
liene u Genematcher platformu. Kod 47 (34,31 %)
bolesnika nisu pronadene potencijalno znacajne
varijante povezane s fenotipom. Od 42 pacijen-
ta kojima je dijagnosticirana genetska bolest
WES-om, 32 (76,19 %) je imalo autosomno domi-
nantnu bolest (od toga su 2 bolesnika imala dvije
autosomno dominantne bolesti, a jedan auto-
somno recesivnhu i dominantnu bolest), 9 (21,43
%) bolesnikaimalo je autosomno recesivnu bolest
te 2 (4,76 %) X-vezanu bolest.

Sveukupno je pronadeno 138 varijanti potencijal-
no povezanih s fenotipom kod 91 bolesnika, od
toga je kod 56 (61,54 %) bolesnika pronadena
samo 1 varijanta, dok je kod ostalih 35 (38,46 %)
pronadeno 2 ili viSe varijanti (najvise 4). Prema zi-
gotnosti, 106 (76,81 %) varijanti je bilo u heterozi-
gotnom obliku, 26 varijanti (18,84 %) u slozenom
heterozigotnom obliku, 1 (0,72 %) u homozigot-
nom te 5 (3,62 %) u hemizigotnom obliku. Prema
vrsti varijante, 79 (57,25 %) varijanti je klasificira-
no kao missense, 14 (10,14 %) varijanti kao stop
gained, 11 (7,97 %) varijanti kao splicing varijante,
12 (8,70 %) varijanti kao frameshift deletion, 9
(6,52 %) varijanti kao frameshift duplication, 5
(3,62 %) varijanti kao inframe deletion, 3 (2,17 %)
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varijante kao parcijalni geni, 2 (1,45 %) varijante
kao intronske varijante, 2 (1,45 %) varijante kao
duplikacije te 1 (0,72 %) varijanta kao start loss
varijanta. Prema ACMG klasifikaciji, 95 (68,84 %)
varijanti je originalno klasificirano kao VUS, 23
(16,67 %) kao vjerojatno patogene i 20 (14,49 %)
kao patogene. Za 44 (45,45 %) varijante je prove-
dena segregacijska analiza te je utvrdeno da je 20
(42,86 %) varijanti nastalo de novo, a 24 (54,55 %)
naslijedeno. Od 95 VUS varijanti, 17 (17,89 %) je
naknadno reklasificirano, od toga 15 varijanti u
patogenu ili vjerojatno patogenu i 2 varijante u
benigne. Jedna vjerojatno patogena varijanta je
reklasificirana u VUS.

RASPRAVA | ZAKLJUCCI

Najveca skupina bolesnika koja je bila podvrgnuta
analizi WES-om u KBC-u Split tijekom promatra-
nog perioda su bili bolesnici s neurorazvojnim po-
remecajem (46,72 %). To je u skladu s dosa-
dasnjom medicinskom literaturom koja navodi
klinicku korisnost WES analize u evaluaciji bole-
snika s neurorazvojnim poremecajima (12). Stovi-
Se, istrazivanja navode da rana primjena dijagno-
stickog WES-a kod bolesnika s neurorazvojnim
poremecajima moze dovesti i do sveukupnog
smanjenja troskova dijagnosticke obrade (13).
Neurorazvojni poremecaji imaju izrazitu genetic-
ku heterogenost, ato je bio slucajikod nasih bole-
snika s obzirom na to da su svi imali jedinstvenu
dijagnozu (Tablica 2).

Uspjeh WES-a u postavljanju dijagnoze i pronala-
sku varijanti u kandidatnim genima kod nasih bo-
lesnika prati trendove iz ostalih dijelova svijeta (4,
6, 7,14-24). Bitno je naglasiti da su u tri istraZiva-
nja u kojima je stopa uspjesnosti WES-a u postav-
ljanju dijagnoze bila znacajno veca od prosjeka bili
uklju€eni veé¢inom bolesnici iz konsagvinih obitelji
Saudijske Arabije ili je istrazivanje provedeno na
maloj skupini odabranih ispitanika s popratnim
anomalijama (Tablica 3).

Ukoliko se analizom WES-om ne pronadu znacaj-
ne varijante kod bolesnika s neurorazvojnim pore-
mecajima, ako je mogude, trebala bi se provesti
analiza WGS-om. U jednom istrazivanju na 50 bo-
lesnika s teskim intelektualnim deficitom i nega-
tivnim genetickim testovima (array-CGH i WES),
analiza WGS-om je dovela do konacne dijagnoze u
21 (42 %) bolesnika (25). Stopa pronalaska vari-
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Tablica 2. Bolesnici s neurorazvojnim poremedajima
kojima je WES-om utvrdena dijagnoza

Dob ) spol Gen VrsEa OMIM'

(godine) varijante bolesti

4 muski  CHD5 nonsense #619873
2 muski  KDM5C frameshift ~ #300534
2 Zzenski  CREBBP missense #180849
7 Zzenski  CDK13 frameshift ~ #617360
3 enski KDMGB ’J’efg’t?;f] #618505
15 Zenski  SPEN nonsense #619312
9 zenski TCF4 partial gene #610954
9 muski  CHD3 missense #618205
4 muski ~ KDM3B missense #618846
2 muski  ADSL missense #103050
5 muski  FOXP1 splicing #613670
3 muski  LARP7 frameshift 615071

+ nonsense

9 Zenski CUL3 frameshift ~ #619239
1 muski ~ CAMK2A  missense #617798
1 muski  STAGT frameshift  #617635
12 Zenski ARFGEF1  splicing #619964
3 zenski CACNATA missense # 617106
3 zenski  KCNC1 missense #616187
5 Zzenski AGO2 missense #619149
1 muski  GRINT missense #614254
18 muski  TLK2 partial gene #618050
4 muski  ANK3 frameshift ~ #615493

janti u uzrocnim i kandidatnim genima bila je jos
veda u istrazivanju na maloj skupini bolesnika s in-
telektualnim deficitom i popratnim anomalijama
srediSnjeg Ziv€anog sustava (26). Stoga, analiza
WES-om bi se trebala primijeniti 5to ranije kod
bolesnika s neurorazvojnim poremecajima, a uko-
liko bude negativna, bolesnici su kandidati za ana-
lizu WGS-om, osobito ako imaju i popratne ano-
malije.

U nasdoj skupini bolesnika s malformacijama ana-
liza WES-om je dovela do konacne dijagnoze u
40 %, u 15 % su pronadeni VUS-ovi u poznatim
uzro¢nim genima, a u 20 % su pronadene potenci-
jalne uzrocne varijante u kandidatnim genima,
dok je za 25 % bolesnika analiza bila negativna.
Bolesnici s malformacijama ¢esto imaju i popratno
razvojno zaostajanje pa se svrstavaju u skupinu
bolesnika s neurorazvojnim poremecajima, dok se
bolesnici s malformacijama bez razvojnog zaosta-
janja obi¢no analiziraju unutar svoje specificne
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Tablica 3. Rezultati analize WES-om neurorazvojnih poremecaja u klinickim istrazivanjima

Utvrdena dijagnoza,

Pronadeni kandidatni geni,

Ukupan broj bolesnika

Clanak N (%) N (%) uistrazivanju, N Drzava

Soden et al. 34 (40) N.P. 85 SAD

Yang et al. 504 (25,2) N.P. 2000 SAD

Leeetal. 45 (41) N.P. 109 SAD

Need et al. 6 (50) 1(8,33) 12 SAD

de Ligt etal. 16 (16) N.P. 100 Nizozemska
Schuurs-Hoeijmakers et al. 3(16) 5(26) 19 Nizozemska
Willemsen et al. 24 (41,4) N.P. 58 Nizozemska
Monroe et al. 5(29,4) N.P. 17 Nizozemska
Vissers et al. 44 (29,3) 41(27,3) 150 Nizozemska
Thevenon et al. 14 (32,5) N.P. 43 Francuska
Sawyer et al. 31(31,6) N.P. 98 Kanada
Biﬁ)‘f{;‘j:s'”sil?de;’e'°pme”ta' 317 (28) N.P. 1133 UK

Rauch et al. 16 (31,4) 3(5,88) 51 Njemacka
Shaheen et al. 28 (90,3) N.P. 31 Saudijska Arabija
Anazi et al. 91 (55) 56 (24) 232 Saudijska Arabija
Nase istrazivanje 22 (34,38) 10 (15,62) 64 Hrvatska

N.P. - nije prijavljeno

skupine, poput bolesnika s kongenitalnim anoma-
lijama bubrega i urotrakta. Stoga, veéina radova o
ucinkovitosti WES-a u dijagnosticiranju bolesnika
s malformacijama se provodi na fetalnim uzorci-
ma za koje su kariotipizacijom i array-CGH-om
utvrdeni normalnikariotipovi. U radu od Petrovski
i sur. analiza WES-om je dovela do konacne dija-
gnoze u10 % slucajeva, a u 20 % slucajeva su pro-
nadeni VUS-ovi (27). Fu i sur. su s pomocu analize
WES-om utvrdili konaénu dijagnozu u 24 % sluca-
jeva,apronaslisu VUS-eve u12,8 % slucajeva (28).
Guoi sur. su pronasli uzrocne varijante u 60 % slu-
¢ajeva, a VUS-eve u 20 % slucajeva u svom istrazi-
vanju, no bitno je naglasiti da su koristili trio-WES,
a analizirali su samo obitelji s ponavljanim fetal-
nim malformacijama (29). Sustavnim pregledom i
metaanalizom na 17 ¢lanaka o dijagnostickoj ucin-
kovitosti WES-a za fetuse s multiplim malforma-
cijama utvrdeno je da je analiza WES-om dovela
do konacne dijagnoze za tredinu slucajeva (30).
Pokazano je da je stopa ucinkovitosti WES-a u po-
stavljanju dijagnoze za pedijatrijske bolesnika s
malformacijama znacajno veca nego za fetuse,
stoga nasi rezultati nisu protivni trendovima u
drugim dijelovima svijeta (31).

U slucaju poremedaja koji primarno zahvacaju
jedan organski sustav, a analizom specifi¢nih pa-
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nela gena nije pronadena etiologija poremecaja,
analizom WES-om je ustanovljena dijagnoza u
oko petine slucajeva kod nasih bolesnika. Medu
podskupinama, najveci uspjeh analize WES-om je
bio u skupini bolesnika s neuromisi¢nim poreme-
¢ajima, dok je najnizi bio u skupini bolesnika s epi-
lepsijama. Prema dosadasnjim istraZivanjima,
analizom WES-om moguce je postaviti geneticku
dijagnozu neuromisi¢nog poremecaja u oko polo-
vice slucajeva kod pedijatrijskih bolesnika, sto se
podudara s nasim podacima (32). U istrazivanju
Peruccaisur. WES-om s analizom ciljanih gena ve-
zanih uz epilepsiju utvrdena je dijagnoza u 12,5 %
bolesnika, Sto je sli¢cno nasim rezultatima, dok je
koriStenjem trio-WES-a za analizu pedijatrijskih
bolesnika s neobjasnjenom epilepsijom utvrdena
geneticka dijagnoza u oko polovice bolesnika u
istrazivanju Chengyanisur (33, 34).

Zaklju¢no, WES je ucinkovit geneticki test za bole-
snike s neurorazvojnim poremecajima i malfor-
macijama te bi se trebao koristiti rano u dijagno-
stickoj obradi jer moze dovesti do uspostavljanja
dijagnoze u oko trecine bolesnika, a u nekim sluca-
jevima ce se otkriti varijante u kandidatnim geni-
ma te se bolesnici mogu prijaviti u internacionalne
baze podataka i na taj nacin pridonijeti uspostav-
ljanju dijagnoze novih genetickih bolesti. Od pore-
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mecaja koji primarno zahvadaju jedan organski
sustav, analiza WES-om je ucinkovita za neuromi-
Sicne poremecaje, dok bi se za ostale poremedaje
trebali primarno koristiti ciljani paneli gena ili se-
kvenciranje klinickog egzoma.

Kratice:

ACMG

- engl. American College of Medical Genet-
ics and Genomics

Array-CGH - komparativna genomska hibridizacija na

mikropostroju

KBC - klinicki bolnicki centar

NGS - sekvenciranja slijedeée generacije (engl.
next-generation sequencing)

VUS -varijanta nejasnog klinickog znacenja
(engl. variant of uncertain significance)

WES - cjeloegzomsko sekvenciranje (engl. whole
exome sequencing)

WGS - cjelogenomsko sekvenciranje (engl. whole

genome sequencing)
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SUMMARY

Whole-exome sequencing in clinical application
- experience of the Clinical Hospital Center Split

Bernarda Lozi¢, Marin Ogorevc, Tomislav Smoljo, Dora Knezovi¢

Objective: To report on the effectiveness of whole-exome sequencing (WES) in patients at the
University Hospital of Split from January 2021 to December 2024.

Methods: WES analysis was performed in 64 patients with neurodevelopmental disorders,
20 patients with malformations, and 53 patients with disorders primarily affecting one organ
system.

Results: WES analysis led to a diagnosis in 34.38 % of patients with neurodevelopmental disor-
ders, variants in genes potentially associated with the phenotype were found in 32.81 %, and in
32.81 % no significant variants were found. In the case of malformations, a diagnosis was estab-
lished after WES analysis in 40 % of patients, variants in genes potentially associated with the
phenotype were found in 35 %, and no significant variants were found in 25 %. Among disorders
that primarily affect one organ system, WES analysis was most successful in the case of neuro-
muscular disorders (diagnosis established in 45.45 % of cases), and the least successful in
patients with epilepsy (diagnosis established in 16.67 %).

Conclusion: WES is an effective genetic test for patients with neurodevelopmental disorders and
malformations and should be used early in the diagnostic workup because it can lead to the
establishment of a diagnosis in a large number of cases. As for disorders that primarily affect
one organ system, WES analysis is effective for neuromuscular disorders, while for other disor-
ders, targeted gene panels or clinical exome sequencing should be primarily used.

Key words: NEURODEVELOPMENTAL DISORDERS; CONGENITAL ABNORMALITIES;
EXOME SEQUENCING; HIGH-THROUGHPUT NUCLEOTIDE SEQUENCING
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